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Η ιστορία ενός νοσήματος

• Το 1845, ο παθολογοανατόμος John Hughes Bennett
περιέγραψε μια “Case of Hypertrophy of the Spleen and Liver in which
Death Took Place from Suppuration of the Blood”. O ασθενής
παρουσίαζε μια μάζα στην αριστερή πλευρά της κοιλιάς του
επί 8 μήνες πριν το θάνατό του και η νεκροψία ανέδειξε
μαζική διόγκωση ήπατος, σπληνός και λεμφαδένων ενώ η
εξέταση του αίματός του αποκάλυψε την ύπαρξη:

«πραγματικού πύου, που είναι σχηματισμένο σε όλο το
αγγειακό σύστημα, ανεξάρτητα από οποιαδήποτε τοπική πυώδη

συλλογή από την οποία μπορεί να προερχόταν».

• Έξι εβδομάδες αργότερα ο Rudolph Virchow περιέγραψε τη
νόσο μιας ασθενούς που κατέληξε με έναν τεράστιο σπλήνα, 6
μήνες μετά την πρώτη της επίσκεψη στο γιατρό της. Στο αίμα
της η αναλογία των «αχρωμάτιστων προς τα χρωματισμένα
σωματίδια ήτανανεστραμμένη».

• Ενώ ο Bennet νόμισε ότι ο ασθενής του είχε λοίμωξη, ο
Virchow υποπτεύθηκε ότι η ασθενής του έπασχε από
«νεοπλασματική νόσο» που γρήγορα ονόμασε weisses blut =
λευκόαίμα

Rudolf Virchow



Ο Ernst Neumann ήταν ο πρώτος που 
αναγνώρισε τον κεντρικό ρόλο του μυελού των 
οστών στη λευχαιμία (1870) και αναγνώρισε δύο 
τύπους διήθησης του μυελού των οστών από τη 
λευχαιμία 

1. την ‘πυώδη υπερπλασία’ που χαρακτηριζόταν 
από υπερκοκκιωμένα κύτταρα και 

2. τη ‘λεμφική υπερπλασία’ όπου τα κύτταρα είχαν 
ομοιογενή πυρήνα και σχεδόν καθόλου 
πρωτόπλασμα (Neumann, 1878). 

Στα χρόνια που ακολούθησαν, έγινε περιγραφή 
και άλλων νοσημάτων με υπερπλασία της 
μυελικής σειράς (ερυθροκυττάρωση, 
μυελοΐνωση, θρομβοκυττάρωση) και η πρώτη 
προσπάθεια ταξινόμησης έγινε από τον 
Dameshek (1951) περιγράφει την ιδέα των 
χρόνιων μυελοϋπερπλαστικών συνδρόμων 
(ΧΜΝ). 

William Dameshek 
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BCR-ABL: Κατανόηση της παθογένειας της νόσου

1960: 
χρωμόσωμα 
Philadelphia

1972: 
διαμετάθεση

t(9;22)(q34;q11)

1982: 
χαρτογράφηση 

v-abl (ABL)

1984: “breakpoint 
cluster region” 

(BCR) – 
το σημείο 

θραύσης του 
χρωμοσώματος 

22

1985:  
Η πρωτεϊνη ABL

στην ΧΜΛ έχει 
αυξημένη 

δραστηριότητα 
τυροσινικής

κινάσης

1987:  
Το μετάγραφο

BCR –ABL p210
έχει ογκογόνο
δράση σε ΜτΟ

ποντικών και σε 
κυτταρικές 

σειρές

1989:  
Το χιμαιρικό 

γονίδιο BCR –ABL 
προκαλεί 

λέμφωμα και 
οξεία λευχαιμία 

σε ποντίκια

1990:  
Επιμόλυνση 

αιμοποιητικών stem cells 
ποντικών με το γονίδιο 

BCR –ABL προκαλεί νόσο 
προσομοιάζουσα με ΧΜΛ

BCR-ABL : 
προκαλεί 

την 
εμφάνιση 

ΧΜΛ

By Aryn89 - Own work, CC BY-SA 4.0, 
https://commons.wikimedia.org/w/index
.php?curid=37195209

Peter Nowell & 
David Hungerford



Η αντιμετάθεση t(9;22)(q34;q11) στηνΧΜΛ



Bcr-abl μετάγραφα



Bcr-Abl Signal TransductionPathways

RAF-MEK-MAPKcascade
regulates cell cycle progression and  
differentiation

Adapted from Pasternak G et al. J Cancer Res Clin Oncol. 1998;124:643-660.

Bcr-Abl

BCL-2

inhibitionof  
apoptosis

MYC GRB2

upregulation of

CRKL CBL(p120CBL)

RAS

JAK/STATs

Paxillin (Adhesion)
PI-3kinase

Actin
(Adhesion)



Η εξέλιξη της Μοριακής Βιολογίας
επέτρεψε την εξεύρεση της πρώτης
στοχευμένης θεραπείας που άλλαξε ριζικά
τη φυσική εξέλιξη της νόσουκαι έθεσε τις
προϋποθέσεις για την εύρεση νέων
φαρμάκων που αποβλέπουν όχι πλέον στη
μακράύφεσηαλλά τηνίαση του κακοήθους
αυτού αιματολογικού νοσήματος.

ΧΡΟΝΙΑ ΜΥΕΛΟΓΕΝΗΣ ΛΕΥΧΑΙΜΙΑ

NoCML



1ης γενιάς αναστολέας της bcr-abl 
κινάσης

• Imatinib (GLIVEC)
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Vuelta, Elena & García-Tuñón, Ignacio & Hernández-Carabias, Patricia & Mendez, 
Lucia & Sanchez-Martin, Manuel. (2021). Future Approaches for Treating Chronic 
Myeloid Leukemia: CRISPR Therapy. Biology. 10. 118. 10.3390/biology10020118. 

Advanced phase CML



30% ασθενών Σταδιακή εμφάνιση 
συμπτωμάτων:

Εύκολη κόπωση, κακουχία, 
ανορεξία, αίσθημα κοιλιακής 

συμφόρησης, απώλεια βάρους, 
εφιδρώσεις

Σπανιότερα:
Δυσανεξία στην ζέστη, ουρική 

αρθρίτιδα, συμπτώματα 
λευκόστασης (εμβοές ωτών, 

stupor), συμπτώματα εμφράκτου
σπληνός (άλγος ΑΡ άνω 

τεταρτημορίου κοιλίας και ΑΡ 
ώμου), κνίδωση (από 

απελευθέρωση ισταμίνης).

vitB12

▪ Ασυμπτωματική / λίγασυμπτώματα
υπερμεταβολισμού

▪ Λευκοκυττάρωση (15-300.000) στο περιφερικό  αίμα

▪ Ουδετεροφιλία με παρουσία άωρων μορφών  της 
μυελικής σειράς

▪ ±Απόλυτηβασεοφιλία
▪ Θρομβοκυττάρωση στο40-60%
▪ Βλαστικά κύτταρα <5% τωνλευκών
▪ Υπερκυτταρικόςμυελός (βλαστικάκύτταρα < 5%, 

υπερπλασία όλων τωνσειρών)

▪ Ήπια ή καθόλου αναιμία
▪ Σπληνομεγαλία
▪ Χρωμόσωμα Ph(+): 95%  
▪ Bcr/abl (+): 100% (εξ ορισμού)

Χρόνιαφάση



Μορφολογική 
εκτίμηση 

επιχρίσματος



*

*αμφιλεγόμενος ορισμός, προτείνονται διαφορετικά 
όρια από διαφορετικούς οργανισμούς
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bcr-abl mutations







Θεραπεία της ΧΜΛ/ Ιστορικά στοιχεία 

ΥΦΕΣΗ

Θεραπεία

1930 - ακτινοβολία σπληνός

1953 - βουσουλφάνη,
υδροξυουρία

Αιματ.

+/-

70%

Κυτταρογ.

οχι

Μοριακή

οχι

Ίαση

οχι

1983 - Ιντερφερόνη 70% 10% <5% <5%

1985 - Μεγαθεραπεία & ASCT 99% 75% <30% <10%

1990 – Αλλο-SCT θνησιμ: 20-55% 50-72%

1998 - Μοριακές θεραπείες 96% 82% 54% ????



Βελτίωση επιβίωσης με τα νέα φάρμακα



ΝΕΟΤΕΡΟΙ ΑΝΑΣΤΟΛΕΙΣ ΤΥΡΟΣΙΝΙΚΗΣ
ΚΙΝΑΣΗΣ (TKI-Tyrosine Kinase Inhibitor)

DASATINIB (SPRYCEL)

NILOTINIB (TASIGNA)  

BOSUTINIB (BOSULIF)

TKI 2ηςγενιάς

PONATINIB (ICLUSIG) TKI 3ηςγενιάς









Νεότερα 
δεδομένα:

Διακοπή 
θεραπείας



Αν αποτύχουν οι TKI τι γίνεται;

• Asciminib πρώτος αναστολέας της Bcr-abl 
που δεν προσδένεται στο ενεργό κέντρο 
αλλά αναστέλλει το ένζυμο συνδεόμενος 
αλλοστερικά

• Δοκιμάστηκε σε ασθενείς που δεν 
ανταποκρίνονταν σε τουλάχιστον 2 
αναστολείς και είχε καλή 
αποτελεσματικότητα και καλό προφίλ 
ασφάλειας



CML clinical 
case 1

Διάγνωση 10/12/2014

Άνδρας ηλικίας 49 
ετών λόγω 
αισθήματος κόπωσης 
υποβλήθηκε σε 
εργαστηριακό έλεγχο 
και διαπιστώθηκε 
λευκοκυττάρωση, 
αναιμία και 
σπληνομεγαλία 
παραπέμθηκε από το 
Νοσοκομείο Αιγίου  



CML clinical 
case 1
• Ελεύθερο ατομικό 

ιστορικό
• Αλκοόλ: περιστασιακή 

κατανάλωση
• Κάπνισμα: (-)
• Λεμφαδένες αψηλάφητοι
• Ήπαρ:  ψηλαφητό  4 εκ 

κάτω από το πλευρικό 
τόξο

• Σπλήνας: ψηλαφητός 10 
εκ κάτω από το πλευρικό 
τόξο



CML clinical case 1



CML clinical 
case 1



CML clinical case 1



......σας ευχαριστώ πολύ!
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